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A finanszirozasi eljarasrendekrél sz616 31/2010. (V. 13.) EuM rendelet 8. melléklete

alapjan

1. Az eljarasrend targyat képezo6 betegség, betegcsoport megnevezése

Felndttkori fisztuldazoé Crohn-betegség

Fogalmak, roviditések

ATC Anatomical Therapeutic Chemical klasszifikacio
BNO Betegségek nemzetkdzi osztalyozasa

HBCS Homogén betegségcsoport

OENO Orvosi eljarasok nemzetkdzi osztalyzasa

2. Korkép leirasa

A gyulladasos bélbetegségek (IBD), azaz a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség a
fejlettebb orszagokban a rheumatoid arthritis utdn a masodik leggyakoribb idilt gyulladasos

betegségcsoportot képezik.

A Crohn-betegség kronikus gyulladasos betegség, amely a gasztrointesztindlis traktus
barmely terlletét érintheti, gyakori az intesztinalis — koztlik szlkullet és fisztula - és
extraintesztinalis szévédmények megjelenése. A betegség természetes lefolyasa az
esetek dontd tdbbségében kiilonbdzé sulyossagu fellangolasok (relapsusok) és nyugalmi

id6szakok (remissziok) killonb6zé idGtartamu valtakozasabdl all.

A hagyomanyos terapias lehet6ségek hosszu tavu klinikai eredménye a betegek jelentds
részében nem megfeleld, a betegség egyes esetekben csak nagy dozisu és elhizodo
szteroid kezelésre reagal annak minden ismert mellékhatasaval. A hatas id6tartama
azonban rovid, és a betegek kb. egyharmada mar kezdettél fogva rezisztens a kezelésre,

vagy késbébb szteroid dependecia alakul ki.

Hagyomanyosan a kezelés célja a remisszi6 elérése és fenntartasa, lehetéleg a mutét
elkertlése. A betegség természetes lefolyasat a hagyomanyos gyogyszeres kezeléssel
bizonyosan nem tudjuk megvaltoztatni. Crohn betegségben az évek soran 70-80%-ban

szlikiilet, fisztula, talyog alakul ki, reszekcidos mitét valik szikségesseé.



Bar a betegség pontos oka nem tisztazott, a patogenezis megismert tényezdi az utébbi
években lehetévé tették uj tipusu, ugynevezett bioldgiai gyogyszerek kifejlesztését.
Ma a terapias cél a klinikai, endoszképos és szovettani remisszié (nyalkahartya-gyoégyulas)
elérése, a szteroid mentes remisszié fenntartasa, a szovédmények megelézése, a
kérhazi kezelések és sebészi kezelés szikségességének mérséklése, az életmindség

javitasa, a betegség természetes lefolyasanak kedvezd iranyu megvaltoztatasa.

A felnéttkori fisztulazé Crohn-betegség aktivitasa

A perianalis sipollyal jaré betegségformak sulyossaganak meghatarozasara a PDAI
(Perianal disease Activity Index) alkalmas (EL5, RG D). PDAI 3 pontos csdkkenésekor
hatékonynak tartjuk a kezelést (klinikai valaszt), a remissziot a PDAI alapjan a szakirodalom
nem definidlja, azonban a sipolyvaladékozas teljes megsziinése remisszionak tekinthetd
(EL2b, RG D). Crohn-betegséghez kapcsolt enterocutan sipoly kezelését sikeresnek
tekintjik



3. Az ellatas igénybevételének

algoritmusa

Fisztulazo Crohn

betegség finanszirozasi
protokollja

finanszirozott szakmai rendje, finanszirozasi

CROHN-BETEGSEG
(fisztulazo)

(1)
komplex fisztula (talyogot drenal, magas
trans-sphintericus, tobbnyilasu, rectovaginalis
komponens( vagy rectum gyulladasaval jaro)

antibiotikum,

immunszuppresszans,

(2)

sebészet TNF-alfa indukcids kezelés
y
3 hénap mdlva is sulyos, aktiv (3)

fisztulazé forma

indukcios kezelés hatékony?
(PDAI csokkenés >3 pont)

v

:

Terapia folytatasa, terapia
optimalizacié

TNF-alfa indukcids kezelés

antibiotikum, drenazs,
immunszuppresszans,
sebészet

(2)

TNF-alfa gatl6 kezelés 1
évig

indukcios kezelés hatékony?
(PDAI csb6kkenés >3 pont)

(3)

| nem

TNF-alfa gatl6 kezelés 1
évig

v

antibiotikum, drenazs,
immunszuppresszans,
sebészet

\ /

(4)

fenntartd kezelés hatékony? (endoszkopos UH vagy

kismedencei MR, vagy EUA)

TNF-alfa gatlo kezelés a
remisszio fennallasaig

| * nem

(4) antibiotikum, drenazs,
immunszuppresszans,

sebészet




A felnéttkori fisztulazé Crohn-betegség bioldgiai kezelése

Indukcios kezelés sipolyozé Crohn-betegségben

Komplex perianadlis (t6bb sipolynyilasu, magas transphinctericus vagy talyoggal szév6dott,
gyulladt rectum nyalkahartya mellett kialakuld, vagy rectovaginalis helyzet(i), vagy
abdominalis fisztula esetén masodik vonalban [antibiotikum és azathioprin kezelés
elégtelensége (PDAI >4) vagy intoleranciaja esetén] indikalt az anti-TNF-a kezelés (EL1a,
RGB). Fisztulazé betegségtipusban az elsé vonal-béli kezelésnek nem része a szisztémas
szteroidok alkalmazasa. A talyogot drenald fisztula anti-TNF-a kezelése csak a talyog

drenalasa (seton behelyezése) utan kezdheté meg.

A hazankban jelenleg engedélyezett készitmények az alabbiak. Infliximab esetében:
5mg/ttkg intravénas infuziéban, 2 o6ras infundalasi idétartamban a 0., 2. és 6. héten
alkalmazva. A 10-12. hétig nem reagald betegek tovabbi infliximab kezelését nem tamasztjak
ala a rendelkezésre all6 adatok. Az adalimumab torzskonyvi indikacioja nem emeli ki a

fisztulaval jaré Crohn-betegség kezelését, azonban nem is tiltja.

Az anti-TNF-a indukcios kezelés hatékonysaganak ellendrzése fisztulazé

Crohn-betegségben

Fisztulazé kérforma esetében hatékony a kezelés, ha megfelel6 fisztula-gyogyulas (PDAI
csokkenés >3 pont, vagy ha a drenalé fisztuldk szamanak illetve a valadékozas

mennyiségének legalabb 50%-al csokkenése) igazolhato.

Fenntarté kezelés fisztulazé Crohn-betegségben

Megfelelé valaszkészség (3 hénap alatt a drendld fisztulak szamanak, illetve a
valadékozas mennyiségének legalabb 50%-0s csokkenése vagy a PDAI >3 pontos
csokkenése) esetén fenntart6 kezelés folytatasa javasolt 6nmagaban vagy

immunszuppressziv terapiaval egyutt.

Infliximab esetében: hatékony indukcids kezelést kdvetéen 8 hetente 5mg/ttkg dozisban.
Adalimumab esetében: hatékony indukcios kezelést kdvetden 2 hetente alkalmazott 40mg
dozisban. Reagalo esetekben a kezelés maximalis id6tartamara, elhagyasara vonatkozo

ajanlas nem fogalmazhat6é meg (EL3 RGC).



Kulonleges megfontolasok az anti-TNF-a kezeléshez

Készitményvalasztas

Luminalis Crohn-betegség esetén a két hasonlé tamadaspontu szert 6sszehasonlité
vizsgalatara nem keriilt sor, és a tanulmanyok direkt 6sszevetése nem megbizhato,
azonban az altalanos allasfoglalas alapjan lényeges kiilonbség a vegyiletek
hatasossagaban nincs. Sipolyoz6 betegségformaban az IFX EL1b, RG A er8sségl, az
ADA EL1b, RG B er8sségi ajanlassal alkalmazhatd. Kombinalt immunszupresszié esetén

gyakoribb infekciés mellékhatasok megjelenésével kell szamolnunk.

Dozismodositas

Infliximab: Fisztula-képzdédéssel jar6 aktiv Crohn-betegség esetén alkalmazott IFX kezelés
esetében hatékony indukciés kezelést kovetéen 8 hetente 5mglttkg dézisban, a
kezdetben reagalé-remisszioba keriilé6 betegekben hatascsokkenés-vesztés esetén a
doézis 10mg/ttkg-ra emelheté 8 hetente. llyenkor fontos azonban a hatasvesztés okanak

tisztazasa, elsésorban abscessus, mitétet igényld szilkulet kizarasa.

Adalimumab: A javasolt adag 40 mg minden 2. héten, szubkutan injekcidoban a kezdetben
reagalo-remisszioba kerll6 betegekben hatascsokkenés-vesztés esetén a 40 mg-os
injekciok adasa kozotti iddintervallum egy hétre csdkkentheté. Ilyenkor fontos azonban a

hatasvesztés okanak tisztazasa, els6sorban abscessus, mitétet igényl6 szikulet kizarasa.

Készitményvaltas

Anti-TNF-a kezelés soran a terapias valasz elvesztése utan, vagy intolerancia esetén
egy masik szerre vald valtds megengedett. Jelenleg két anti-TNF-a készitmény all
rendelkezésre hazankban, ko6zottiik egy valtas javasolt. A valtas el6tt sziikséges az
aktivitas felmérése, szovédmények kizarasa (elsésorban abscessus, miitétet igénylé

szlkulet).



Szovédmények monitorozasa, ellenérzése

1. Opportunista infekciok

2. Malignus betegségek

3. Neuroldgiai eltérések

Evidencia szintek és az ajanlasok foka (Oxford Centre for Evidence Based Medicine)

Evidencia szint: (EL) - Terapias tanulmany alapja

EL:
EL:
EL:
EL:
EL:
EL:
EL:
EL:
EL:
EL:

1a Randomizalt kontrollalt tanulmany (RCT), Systematic review (SR)
1b Individualis RCT (szik konfidencia intervallummal

1c Megfelel6

2a SR (cohort tanulmanyok homogének)

2b Individualis cohort tanulmany (low qualitiy RCT)

2c ,LOutcomes” research

3a SR eset-kontrollalt tanulmanyok homogenitasaval

3b Individualis eset-kontrollalt tanulmany

Eset-sorozatok (rossz minéségi cohort és eset-kontrollalt tanulmany)

5 Szakértdi vélemeény

Ajanlas foka: (RG)

RG:
RG:

RG:

RG:

A 1. evidencia szint{, helytallé6 tanulmanyok

B 2. vagy 3. szintd, helytallé tanulmanyok, vagy extrapolaciok az 1. szintl
tanulmanyokbdl

C 4. szinth, helytalld tanulmanyok, vagy extrapolaciok a 2. vagy 3. szintl
tanulmanyokbdl

D 5. szintd evidenciak, vagy =zavarosan inkonzisztens, vagy inkonkluziv

tanulmanyok barmely szinten




B. Fisztulazé Crohn-betegség kezelésének finanszirozott terapias alkalmazasai

(9F) 1. perianalis talyog = sebészi megoldas (EL5, RG D)

1. Fisztula jellege szerint
a. Egyszerd fisztula
b. Osszetett fisztula rendszer
c. Kimenetel-fisztula

d. Rectovaginalis fisztula

Egyszerii fisztula

(9G) afisztula csak panaszok esetén kezelendd
panaszok esetén seton vagy fistulotomia (EL3, RG D)

metronidazol és ciprofloxacin kezelés (EL3, RG D)

Osszetett fisztularendszer

(9H) Osszetett (komplex fisztula)
Sebészi seton ellatas javasolt (EL4, RG D)
Eltavolitasa kezelés sikerétél fligg
(91) Komplex kezelés
Az aktiv luminalis Crohn kezelése sziikséges
a sebészi ellatas mellett (EL5, RG D)
(9J) Osszetett (komplex fisztula)

antibiotikum és AZ/6-MP az elsd terapia

A sebészi ellatas mellett (EL4, RG D)
(9K) Masodik vonal
infliximab (EL1b, RG A)
adalimumab (EL1b, RG B)
Mindkét szer a masodik vonalban (EL1b, RG B)

| Kimenetel-fisztula



(9L) Terapias hatékonysag, és mérése
1. valadékozas csokkenése (50%)
2. Quantitativ — PDAI
3. 1. és kismedence MRI vizsgalat
(9M) Terapia vezetése
1. AZA/6-MP
2. infliximab
3. adalimumab
4. seton drain
5. drainage és gyogyszeres kombinacio
6. Barmelyik a fenntarto kezelés
legalabb 1 évig szlikséges
(9N) Hatastalansag
1. Hatastalan anti-TNF-avesetén
tacrolimus, vagy
AZA | MTX és antibiotikum
2. Refrakter esetben diverzio
3. Proctectomia az utolsé lépés
(90) Ellatas
1. Egyszer( anal-introital, tinet nélkuili

fistula nem kivan kezelést

(EL2b, RG D)
(EL5, RG D)
(EL2b, RG D)

(EL2b, RG C)
(EL1b, RG A)
(EL1b, RG B)
(EL4 RG D)
(EL3 RG C)

(EL1b, RG A)

EL1b, RG B)
EL5, RG D)
EL4, RG C)
EL5, RG D)

~ o~ o~ o~

(EL5, RG D)

Rectovaginalis

(9P) Rectovaginalis fisztula

1. TUnettel jar6 esetben sebészet, aktiv Crohn-betegségben

kilondsen a rectumban, elétte kezelendd

(EL5, RG D)

Fisztula aktivitasanak mérése szerint

Valadékozas mértéke alapjan

Fisztula hozamanak csokkenése 50%-al

Osszetett pontszam alapjan

Perianal Disease Activity Index (PDAI)

Aktivitasi score fisztulazé Crohn-betegségben




Sipolyozé Crohn-betegség sulyossaganak meghatarozasa (PDAI) (Irvine és mtsi,
Journal of Clinical Gastroenterology, 1995)

Fisztula hozama

nem valadékozik

kis nyakos valadékozas

kézepes nyakos vagy gennyes valadékozas
jelentds valadékozas

fekulens valadékozas

Fajdalom / aktivitas korlatozottsaga
tevékenységben nem korlatoz

enyhe diszkomfort, korlatozottsag nélkiil
koézepes diszkomfort, bizonyos tevékenységek gatoltak
jelentés diszkomfort, jelentds korlatozottsag
sulyos fajdalom és korlatozottsag
Szexualis aktivitas korlatozottsaga

nincs korlatozottsag

enyhe korlatozottsag

kozepes korlatozottsag

jelentds korlatozottsag

szexualis funkciok gatoltak

Perianalis betegség tipusa

nincs perianalis megjelenés/skin tag

fissura vagy ,mucosal tear”

kevesebb, mint 3 fisztula

tobb, mint 3 fisztula

sphincterkarosodas vagy jelentés perianalis hamhian
Beszlirtség foka

nincs beszirtség 0
minimalis beszlirtség 1
kozepes besziirtség 2
jelentds beszlrtség 3

talyog 4

Crohn betegség betegnaplé

Név:

TAJ

Diagnozis:

Datum: 200... .....h6o ..... nap -tol. ....... hé .....nap-ig.

1. Laza, hasmenéses székletek szama, naponta:

1 2 3 4 5 6 7 dsszesen
2. Hasi fajdalom mértéke, naponta:
(O=nincs, 1=enyhe, 2=tlirhetd, 3=erbs)

L+ [T 2 I 3 [[ 4 [ s [l 6 [J[ 7 [ ésszesen]|
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3. Altalanos allapota, naponta:

(0=jo, 1=megfeleld, 2=rossz,3=nagyon rossz, 4=tirhetetlen)
1 2 3 4 5 6 7 Osszesen
4. Eszlelt tiinetek a héten: (0=nem volt/nincs, 1=volt/van)
Szem tlinet Laz 37,5 fok
felett
Bér tiinet {ziileti fajdalom
Belsé sipoly Szaj-garat
fekély

Végbél fisszura,
fisztula, tdlyog Egyéb/megjegyzés

5. A hasmenés miatt gyogyszert (bélmozgast csokkento szerek) vett be a héten:

(0=nem, 1=igen)

6. Aktualis testsulya: ........ kg

A fisztulazé Crohn-betegség finanszirozasanak ellenérzési kritériumai

Adminisztrativ ellenérzési pontok (folyamatba épitett ellenérzés)

1. Kompetencia szint: kijellt intézmény szakorvosi kompetencia ellenérzése

2. Betegadatok (online TAJ ellendrzés)

3. Jogszabalyban régzitett indikacios tertilet BNO ellenérzése

Szakmai ellendrzési pontok

11



A diagnézis kritériumainak rogzitése (BNO: K5012, K5082),

1. A fisztula tipusanak meghatarozasa a fizikalis status,

endoszkoépos lelet és a kismedencei képalkotok (MR vagy rectalis UH)

vagy EUA (anesztéziaban végzett rectalis vizsgalat) alapjan

2. sulyossag meghatarozasa az alabbi kritériumok alapjan (PDAI: perianalis betegség
aktivitasi index, 0-12)

3. Az indukcios kezelés hatasossaganak rogzitése (PDAI csdkkenés >3)

4. Az 1. pontban felsorolt diagnosztikai modszerekkel igazolt remisszibig

A bioldgiai terapia kontraindikacioinak kizarasa és ellenérzése

1. TBC kizarasa (mellkas RTG)

2. Fert6zések kizarasa

3. Demyelinizaciés betegség, SLE kizarasa (anamnesztikus adatok alapjan)
4. Terhesseég kizarasa

5. Eletvitel modja (fert6zésveszély)

6. Labor: rutin

A kezelés monitorizalasanak ellenérzése (kontrollvizsgalat)

1. 3 havonta: labor (WE, Fvs, CRP, ASAT, ALAT, GGT, Karb, Kreat, Na, K,)
2. 3 havonta: aktivitasi index (PDAI meghatarozasa és dokumentalasa)

3. 6 havonta: mellkas RTG (ttidégyulladas, TBC kizarasa céljabal)

12




Megjegyzés

*Immunszuppressziv, immunmodulans terapia: legalabb 2mg/ttkg, vagy intolerancia esetén a

legmagasabb toleralhatd dozisu azathioprin (AZA) kezelés 3 hénapon at
** TNF alfa gatlék: adalimumab, infliximab
*** egy éven tuli fenntarté kezelés feltétele az MR vagy rectalis UH vagy EUA vizsgalattal

igazolt komplett fisztula-zarodas
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5. A finanszirozas-szakmai ellenérzés alapjat képezoé ellendrzési

sarkpontok

14



A finanszirozasi ellenérzés soran elsédlegesen azt vizsgaljuk, hogy a kezel6 orvosok

betartjak-e a kihirdetett finanszirozasi rendet, kilonds tekintettel a kovetkez6 f6bb
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sarokpontokra, melyek természetesen az ellenérzés céljanak megfeleléen valtozhatnak.
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= Felnéttkori fisztulazé Crohn-betegség ellenérzési adatlap
T "Az emelt, kiemelt indikaciéhoz kotott tamogatasi kategoriaba tartozé
betegségcsoportok, indikacios terliletek és a felirasra jogosultak kore” c. EP-
kézlemény EGi100%-os tamogatasi kategoria alapjan (a 32/2004. (IV. .) ESzCsM
rendelet 3. sz. melléklete)

Adminisztrativ rész (a betegdokumentacié alapjan)

. Az ellen6rzés id6pontja

. Az ellendrzétt egység ANTSZ kddja

. A vizsgalt beteg TAJ szama

A felird orvos (1) pecsétszama. Jogosult volt
" e a gyogyszer felirasara?
s A felird orvos (2) pecsétszama. Jogosult volt
" e a gyogyszer felirasara?

igen nem

igen nem

/‘ Szakmai rész l. (a betegdokumentacié alapjan)

S00. A kitoltéshez felhasznalt orvosi dokumentécié(k) azonositéja

s00a

s00b

S03. A vizsgalt beteg testsulya | kg

S04. TNF-alfa terapia hatéanyaga, ddzisa
S05. TNF-alfa gatlo kezelés kezdete

S06. TNF-alfa gatlé kezelés jelenleg tart-e? igen nem

S07. Ha nem, a TNF-alfa gatlo kezelés vége

S08a Megel6z6 parenterdlis szteroid kezelés volt-e? igen nem

S08b Amennyiben igen, mikor volt?
S8c. Amennyiben igen, meddig tartott?

S09a Megel6z8 szulfaszalizin,5-ASA kezelés volt-e? igen nem

S09b Amennyiben igen, mikor volt?

S09c Amennyiben igen, meddig tartott?

S10a Megel6z8 immunszupressziv kezelés volt-e? igen nem

$10b Amennyiben igen, mikor volt?

S10c Amennyiben igen, meddig tartott?

/

N

Szakmai rész Il. (a betegdokumentacié alapjan)

S11a PDAI mérése megtortént? igen nem

$11b Amennyiben igen, mikor? Mennyi volt a értéke? datum érték

S11c
S11d
S11e
S11f

W N




Szakmai rész lll. (a betegdokumentacié alapjan)

-

G;a Fisztulaval jar6 Crohn-betegség igen nem
s12b Télyogot drendlé? igen nem
s12¢ Tobbnyilasu fisztula? igen nem
s124 Rectovaginalis komponensti fisztula? igen nem
5126 Rektalis gyulladassal jaro fisztula? igen nem
s1of Enterocutan fisztulaval jérd fisztula? igen nem

Szakmai rész IV. (a betegdokumentacioé alapjan)

G; Megel6z6 antibiotikum kezelés volt-e? igen nem
$10b Amennyiben igen, mikor volt?
$10c Amennyiben igen, meddig tartott?

S10a Megel6z6 sebészi drenasz kezelés volt-e? igen nem

$10b Amennyiben igen, mikor volt?

$10c Amennyiben igen, meddig tartott?

/

Szakmai rész V. (a betegdokumentacio alapjan)

$12. Indukcids TNF-alfa gatld kezelés hatasos volt? igen nem
$12a TNF-alfa gatlo készitményvaltas volt-e? igen nem

$12b Amennyiben igen, ennek oka

PH PH

Ellendrzést végzek Ellen6rzott szolgaltatd

6. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatasat méré minéségi

indikatorok

A finanszirozasi eljarasrend hatasat a kdvetkez6 indikatorokkal kivanjuk mérni:

. A terultre forditott kozkiadasok alakulasa.

. A finanszirozott algoritmus szerint kezelt betegek aranya.

7. A finanszirozas szempontjabdl Iényeges finanszirozasi kédok
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1. Tablazat: Az alabbi tablazat relevans BNO-kat tartalmazza
NEV

Terapiarezisztens vékonybél Crohn-betegség

Terapiarezisztens vastagbél Crohn-betegség

Terapiarezisztens vastag és vékonybél Crohn-betegség

Vastagbél Crohn-betegség fisztulaval

Vékony és vastagbél Crohn-betegség fisztulaval

2. Tablazat: ATC kodok

ATC kéd Hatéanyag ‘ Kategoria | Megjegyzés 1

A07ECO01 sulfasalazin DMARD Betegségmodositd szerek
L04AX01 azathioprin DMARD Betegségmodositd szerek
L04AB02 infliximab BRMD Biologiai terapia eszkozei
L04AA12 infliximab BRMD Biolégiai terapia eszkdzei
L04AB04 adalimumab BRMD Bioldgiai terapia eszkozei
L04AA17 adalimumab BRMD Bioldgiai terapia eszkozei
H02AB01 betamethason Szteroid Szteroid gyogyszerek
H02AB04 metilprednizolon Szteroid Szteroid gyogyszerek
H02AB06 prednizolon Szteroid Szteroid gyogyszerek
H02AB09 hidrokortizon Szteroid Szteroid gyogyszerek

8. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak kezdd napja: 2010. jalius 1.

9. A finanszirozasi eljarasrend érvényességének hatarideje: 2013. januar 1.

10. A felulvizsgalat tervezett idépontja: 2012. junius 30.
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